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Zusammenfassung: An fünf Zentren würde in Plasmen von gesunden Probanden, von Patienten unter oraler
Antikoagulantien-Therapie und von Patienten mit verschiedenen Erkrankungen insbesondere der Leber ein
neues empfindliches standardisiertes Thromboplastin aus humaner Plazenta (Thromborel®S) zur Bestimmung
der Thromboplastinzeit erprobt, Die Standardisierung dieses Human-Plazenta-Thromboplastins erfolgte
durch Vergleichsuntersuchungen mit einer Charge der Referenzpräparation British Comparative Thrombopla-
stin. Der ermittelte internationale Empfindlichkeitsfaktor (ISI) für 14 Chargen des neuen Thromboplastins
variiert zwischen 1,04 und 1,29 (Mittelwert: 1,16). Das Reagenz besitzt eine hohe Empfindlichkeit gegenüber
allen Faktoren des exogenen Gerinnungssystems und wird von Heparin bis mindestens 0,6IU/ml nicht
beeinflußt. Aus dem Vergleich mit dem British Comparative Thromboplastin Charge Nr. 235 wurde ein
therapeutischer Bereich für die stabile Phase der oralen Antikoagulantien-Therapie von 2,4—4,0 Pro thrombin-
Ratio bzw. von 15—27 % der Norm ermittelt. Vergleichsuntersuchungen zwischen dem Human-Plazenta-
Thromboplästin und dem British Comparative Thromboplastin an 330 Patienten unter oraler Antikoagulation
ergaben eine gute Korrelation sowohl in "Prozent der Norm" als auch in Prothrombin-Ratio.
Determination of prothrombin time with a new standardized thromboplastin from human placenta: Results ofa
cooperative study
Summary: In five centres a new sensitive standardized thromboplastin from human placenta (Thromborel®S)
for determination of prothrombin time (PT) was evaluated on plasmas from healthy subjects, from patients
on oral anticoagulant therapy and from patients with different diseases, especially of the liver. The standardiz-
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ation of the human placenta thromboplastin (HPT) for prothrombin time determination was performed by
comparison with a lot of the Reference Preparation British Comparative Thromboplastin (BCT). The
obtained International Sensitivity Index (ISI) for 14 different lots of the new thromboplastin varied between
1.04 and 1.29 (mean value: 1.16). The reagent is highly sensitive to the factors of the extrinsic coagulation
pathway and is not affected by heparin at least up to 0.6 lU/iiil. From the comparison with the British
Comparative Thromboplastin lot No. 235, a therapeutical ränge for the stable phase of the oral anticoagula-
tion of 2.4-4.0 prothrombin ratio or 15 — 27 % of normal, respectively, was obtained. Comparison of
prothrombin time determination using the Human Placental Thromboplastin and the British Comparative
Thromboplastin lot No. 235 in 330 patients on oral anticoagulation showed good correlations either in
tfcpercent normal" or in prothrombin ratio.
Einführung
Thromboplastine sind Lipoproteine, die ubiquitär in
Säugetiergeweben vorkommen (1). Im Jahre 1934
führte Quick die Thromboplastine zur Bestimmung
der Ein-Phase-Thromboplastinzeit ein (2). Er präpa-
rierte einen Acetonextract von Kaninchenhirn als sta-
bile Quelle für Thromboplastin und erstellte mittels
einer Verdüjinungsreihe von gepooltem Normal-
plasma eine Referenzkurve (3).
Da der Test einfach war, setzte er sich in zahlreichen
Varianten durch, sowohl für die Diagnostik von Ge-
rinnungsstörungen und zur Beurteilung der Leber-
funktion als auch für die Überwachung der oralen
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (3).
Zur Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ,
ßwzcfctest, auch Prothrombinzeit, PT) werden Throm-
boplastine aus verschiedenen Organen (Hirn, Lunge,
Plazenta) bzw. Spezies (Kaninchen, Affe, Rind,
Mensch) eingesetzt (1). Allerdings sind diese Throm-
boplastine in ihren spezifischen Eigenschaften nicht
vergleichbar und offensichtlich gegen den Mangel
verschiedener exogener Gerinnungsfaktoren unter-
schiedlich empfindlich (4). Außerdem enthalten ver-
schiedene Throinboplastinpräparationen nachträg-
lich zugesetzte Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen
und/oder Faktor V oder Heparininhibitoren (4).
Aufgrund dieser Unterschiede lieferte die Bestim-
mung der Thromboplastinzeit mit verschiedenen Rea-
genzien (die sogenannten gw/cfctests) schwer ver-
gleichbare Ergebnisse (5, 6). Hinzu kam die Proble-
matik der unterschiedlichen Angaben der im Test
erzielten Ergebnisse entweder in "Prozent der Norm"
oder als Verlängerung der Gerinnungszeit des Patiem·
tenplasmas im Vergleich zu einem Normalplasma (7,
8). Dies alles wirkt sich negativ auf eine Optimierung
der Überwachung der oralen Antikoagulantienthera-
pie aus (7, 9).
Einen Ausweg aus dieser Situation stellten die
hungen verschiedener Gremien zur Standardisierung
der Thromboplastinzeit mit der Bereitstellung von"
Referenzthromboplastinen menschlichen Ursprungs
(10, 11, 12) dar. Die erste Referenzpräparation, das
Manchester Comparative Reagent (MCR), würde
1967 aus Menschenhirn isoliert (13). Diese Präpara-
tion wurde später in British Comparative Thrombo-
plastin (BCT) umbenannt (14).
Nachdem 1977 die WHO ein Menschenhirn-Throm-
boplastin (International Reference Preparation of
Thromboplastin - IRP 67/40) (15) und 1979 ein
Rinderthromboplastin (Ox Brain Thromboplastin
OBT 68/434) und ein Kaninchenthromboplastin
(Rabbit Brain Thromboplastin RBT 70/178) als Pri-
märstandards anerkannte, würde 1983 vom WHO
Expert Committee on Biological Standardisation ein
Modell zur Kalibrierung von Thromboplastinen und
somit zur Standardisierung der Thromboplastinzeit
unter Verwendung der Referenzpräparationen verab-
schiedet (16).
In diesem statistischen Modell ist jedes Thrombopla-
stin durch die Steigung seiner Kalibrierungsgeraden,
bezeichnet als ISI (= International Sensitivity Index
oder Internationaler Empfindlichkeitsfaktor), defi-
niert (11,17). Dieses Modell diente als Gründlage für
die Kalibrierung und Standardisierung eines neuen
Thromboplastins, das mit einem neuen Herstellungs-
verfahren aus menschlicher Plazenta gewonnen wird
(18, 19).
In einer Studie in fünf Zentren wurde die Erprobung
des neuen Human-Plazenta-Thromboplastins für die
Thromboplastinzeit-Bestimmung an verschiedenen
Patientenkollektiven, insbesondere Patienten unter
oraler Antikoagulation vorgenommen und gleichzei-
tig seine Standardisierung und Vergleichbarkeit mit
internationalen Referenzpräparationen an einer
Charge des British Comparative Thromboplastins ge-
prüft.
Material und Methoden
Thromboplastine
- Human-Plazenta-Thromboplastin (HPT I): thromborel®S,
Behringwerke AG, Marburg
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Referenzthromboplastine
— British Comparative Thromboplastin "BCT" — Herkunft:
Menschenhirn — (U. K. Reference Lab. for Anticoagulant
Reagents and Control, Manchester, U. K.) Charge Nr. 099
(ISI: 1,048) und Charge Nr. 235 (ISI: 1,039)
Weitere Vergleichsthromboplastine
— Human-Plazenta-Thromboplastin II (geringer Faktor VII-
empfindlich): Calcium-Thromboplastin (Behringwerke AG,
Marburg)
— Human-Plazenta-Thromboplastin III (nicht standardisiert):
Thromborel® (Behringwerke AG, Marburg)
— Menschenhirnthromboplastin (MHT) (Basel)
— Kaninchen-Hirn-Thromboplastin: Thromboplastin FS
(Merz -h Dade, München)
— Kaninchen-Lunge/-Hirn-Thromboplastin: Simplastin®
(Goedecke, Freiburg)
— Kaninchen-/Affenhirn-Thromboplastin: Thromboplastin
"a" (Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim).
, Andere Reagenzien
Frischpoolplasma
\
\ Gepooltes Plasma, gewonnen aus frischen Plasmaproben von
f 150 männlichen Spendern (Alter 18—40 Jahre). In den einzel-
i nen Plasmaproben wurden die Thromboplastinzeit und die
partielle Thromboplastinzeit bestimmt. Die Plasmaproben wur-
• den für den Pool verwendet, nur wenn die Thromboplastinzeit
! einen Wert von > 70 % der Norm und die partielle Thrombo-
plastinzeit einen Wert < 42 s aufwiesen. Das Poolplasma wurde
portioniert und die Aliquots wurden bis zur Verwendung bei
- 70 °C gelagert.
Normalplasma
Standard-Human-Plasma (Behringwerke AG, Marburg)
Heparin
Liquemin® 5000 lU/ml (Hoffman-La Röche, Grenzach)
Cfl/ciwmchlorid-Lösung 0,025 mol/1.
Natriumc//rfl/-Lösung 0,11 mmol/1.
Geräte
Die Bestimmung der Thromboplastinzeit wurde entweder ma-
nuell (Häkchen-Methode) oder mechanisch mit folgenden Ge-
räten durchgeführt: Kugel-Coagulometer KC 10 und Coagulo-
meter nach Schnitger & Gross (beide Fa. Amelung, Lemgo).
Plasmagewinnung
Die Blutentnahme erfolgte in Spritzen, die in der Vorlage unge-
pufferte Natriumcitrat-Lösung 0,11 mol/1 enthielten. Das Ver-
hältnis Antikoagulanz/Blut betrug l Teil zu 9 Teilen. Das Blut
wurde nach Entnahme 10 min bei 1500g zentrifugiert, das
überstehende'Plasma entnommen und entweder sofort verar-
beitet oder nach Schockgefrieren bei ^70°C aufbewahrt. Die
eingefrorenen Plasmen wurden bei + 37 °C aufgetaut. Lyophi-
lisierte Plasmen wurden nach Angabe des Herstellers aufgelöst.
Durchführung der Thrpmboplastinzeit-Bestimmung
Human-Plazenta-Thromboplasiin I (HPT I)
Das Thromboplastin-Reagenz wurde mit dest. Wasser gelöst
und vor Gebrauch mindestens 15 min bei + 37 °C inkubiert.
Testansatz: In auf + 37 °C vorgewärmte Glas- bzw. KunststofT-
röhrchen wurden 0,1 ml Plasma pipettiert, l min bei H- 37 °C
inkubiert und dann 0,2 ml Reagenz (auf -h 37 °C temperiert)
zugegeben.
Mit der Zugabe des Reagenzes wurde die Meßstelle am Coagu-
lometer bzw. die Stoppuhr gestartet und die Gerinnungszeit
bestimmt.
British Comparative Thromboplastin (BCT)
Die Abfüllung des British Comparative Thromboplastin Charge
Nr. 235 wurde in l ml Rekonstitutionslösung gelöst und 5 min
bei Raumtemperatur stehen gelassen (20).
Testansatz: In auf + 37 °C vorgewärmte Glas- bzw. Kunststoff-
röhrchen wurden 0,1 ml Reagenz und 0,1 ml Plasma pipettiert
und l min bei -f 37 °C inkubiert, danach 0,1 ml Calciumchlo-
rid-Lösung 0,025 mol/1 (auf -h 37 °C temperiert) zugegeben.
Mit Zugabe der Calciumchlorid-Lösung wurde die Gerinnungs-
zeit bestimmt.
Andere Thromboplastine
Die Durchführung der Thromboplastinzeit-Bestimmung er-
folgte wie bei dem Human-Plazenta-Thromboplastin L Sämtli-
che Bestimmungen der Thromboplastinzeit wurden immer als
Doppelbestimmungen durchgeführt. Es wurde immer der Mit-
telwert der Doppelbestimmung für die weitere Berechnung ver-
wendet. Im Falle von größeren Abweichungen bei der Doppel-
bestimmung wurde die Bestimmung wiederholt.
Darstellung der Ergebnisse
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Sekunden (s), in
"Prozent der Norm" (% der Norm) oder als Prothrombin-
Ratio.
Berechnung der Prozent-Werte anhand einer Bezugskurve
Die gemessenen Gerinnungszeiten wurden anhand einer Be-
zugskurve in Prozent-Werte (prozentuale Verdünnung eines
"normalen" Plasmas: "Prozent der Norm") umgerechnet. Die
Erstellung der Bezugskurven für die Thromboplastinzeit-Be-
stimmung mit den verschiedenen Thromboplastinen erfolgte
mit einem Frischpoolplasma bzw. mit einem Standard-Human-
Plasma entweder unverdünnt oder durch Verdünnen mit iso-
toner Natriumchloridlösung im Verhältnis 1:2, 1:4 und 1:8.
Die Gerinnungszeiten des Normalplasmas bzw. dessen Verdün-
nungen werden den Reziprokwerten der jeweiligen prozentualen
Verdünnung zugeordnet. In Abbildung l sind die Thrombopla-
stinzeit-Bezugskurven für das Human-Plazenta-Thrombopla-
stin I, für das British Comparative Thromboplastin und für ein
herkömmliches Thromboplastin, das eine geringere Faktor-VII-
Empfmdlichkeit besitzt, dargestellt.
Prothrombin-Ratio (PR)
Die Prothrombin-Ratios (oder Thrombopiastinzeit-Quotien-
ten) werden aus den Quotienten der Gerinnungszeit der unter-
suchten Plasmen und der Gerinnungszeit eines in der Versuchs-
reihe eingesetzten Normal- bzw. Referenzplasmas errechnet.
Dieser Quotient ist im Falle, daß das Patientenplasma die
gleiche Gerinnungszeit wie das Normalplasma hat, 1,0 und im
Falle einer auf das Doppelte verlängerten Gerinnungszeit 2,0.
Die Werte in Prothrombin-Ratio erlauben unter Berücksichti-
gung des für die betreffende Thromboplastincharge spezifischen
„Empfindlichkeitsfaktors" aus der Gleichung INR = PR1SI die
Thromboplastinzeit eines oral antikoagulierten Patienten in
international gültiger „normalisierter" Prothrombin-Ratio
(„International Normalized Ratio" = „INR") umzurechnen
(ll, 21) (Tab. 1).
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8,3 0,12 Tab. l. Wertetabelle für eine typische Charge des Human-
Plazenta-Thromboplastins.
Charge Nr.: 505429
Werte für Schnitger/Gross
20 30 40 50 60 70 80
Gerinnungszeit [s]
Abb. 1. Bezugskurven für die Thromboplastinzeit in % der
Norm für ein Normalplasma unter Verwendung ver-
schiedener Thromboplastine.
o—o Human-Plazenta-Thromboplastin
o —o Human-Plazenta-Thromboplastin, geringer
Faktor VII-empfindlich
— British Comparative Thromboplastin
Die Gerinnungszeiten des Normalplasmas (Abszisse)
werden den Reziprokwerten der Verdünnungen (Ordi-
nate) zugeordnet.
Bestimmung der Faktorenempfindlichkeit (Faktor II,
V, VII, X)
Die Einstellung unterschiedlicher Faktorenkonzentrationen
(100, 50, 20, 5, l % der Norm) erfolgte durch Mischmengen
von tiefgefrorenem normalen Plasmapool mit dem jeweiligen
Faktoren-Mangelplasma in folgenden Verhältnissen: l ml/0; 0,5
ml/0,5 ml; 0,2 ml/0,8 ml; 0,05 ml/0,95 ml; 0,01 ml/0,99 ml.
An diesen Plasmen wurde die Thromboplastinzeit unter Ver-
wendung verschiedener Thromboplastin-Reagenzien bestimmt
und die Werte in Prothrombin-Ratio ausgedruckt.
Bestimmung der Heparinempfindlichkeit
Die Testung der Heparin-Empfindlichkeit erfolgte durch Be-
stimmung der Thromboplastinzeit in verschiedenen Abfüllun-
gen eines Standard-Human-Plasmas, das mit jeweils l ml von
verschiedenen Heparinlösungen aufgelöst wurde. Diese Lösun-
gen wurden durch Verdünnung einer Heparinlösung (Heparin
5000 lU/ml) mit dest. Wasser erhalten. Sie enthielten Heparin-
konzentrationen von 0,1 bis 1,0 lU/ml.
Untersuchungsgut
Im Rahmen der kooperativen Studie wurden Plasmaproben
von 139 gesunden Probanden, 161 Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen, davon 40 Patienten mit Lebererkrankungen und .
330 Patienten unter oraler Antikoagulation untersucht.
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11,05
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International Sensitivity Index (ISI) 7,75
Ergebnisse
Präzision der Thromboplastin2eit-Besti.m-
mung
Die Reprodüzierbarkeit in der Serie wurde an sechs
unterschiedlichen Chargen des neuen Human-Plazen-
ta-Thromboplastins unter Verwendung verschiedener
Verdünnungen eines Frischplasmapools und verschie-
dener Kontrollplasmen in normalem und pathologi-
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schem Bereich untersucht. Für die Präzision in der
Serie (Intraassay-Varianz) wurden Variationskoeffi-
zienten zwischen 0,4 und 3,0% für normale Plasmen
und zwischen 0,8 und 5,3% für pathologische Plas-
men im Bereich zwischen 25 und 10 % der Norm
ermittelt.
Die Präzision von Tag zu Tag (Interassay-Varianz)
ergab für die Thromboplastinzeit-Bestimmung (Mit-
telwert aus sechs Bestimmungen) an vier verschiede-
nen Tagen Variationskoeffizienten zwischen 1,7 und
2,4% für normale Plasmen und zwischen 2,2 und
3,7% für pathologische Plasmen im Bereich zwischen
25 und 10 % der Norm.
Tab. 2. Chargenkonstanz des Human-Plazenta-Thrombopla-
stins (14 verschiedene Chargen).
Mittelwert Bereich Variations-
koeffizient
Verdünnung
(%)
100
50
25
10
Thrombo-
plastinzeit
(s>
11,8
18,0
30,5
68,0
Thromboplastin-
zeit
(s)
11,0 -12,3
17,2 -18,6
29,4 -31,7
65,3 -71,5
(%)
2,7
2,2
2,6
3,3
ISI 1,16 1,04- 1,29 4,9
Chargenkonstanz
Die Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge (14
verschiedene Chargen) wurde unter Verwendung
eines von 150 gesunden Männern gewonnenen und
bis zum Zeitpunkt der Untersuchungen bei — 70/
— 80 °C tiefgefrorenen Plasmapools untersucht (Er-
gebnisse des Zentrums D). Es ergaben sich Varia-
tionskoeffizienten zwischen 2,2 und 3,3% für Throm-
boplastinzeit-Werte zwischen 100 und 10 "Prozent
der Norm" (Tab. 2).
Faktoren-Empfindlichkeit
Bei der Bestimmung der Empfindlichkeit von ver-
schiedenen Thromboplastinen bei Mangel der Gerin-
nungsfaktoren II, V, VII und X (4) zeigte sich, daß das
hier beschriebene Human-Plazenta-Thromboplastin
eine hohe Empfindlichkeit für alle Faktoren des exo-
genen Gerinnungssystems einschließlich Faktor VII
besitzt (Ergebnisse des Zentrums D) (Abb. 2).
r
100 50 20 5
Faktor E ,[°/o der Norm]
100 50 20 5
Faktor 2 [%. der Norm]
100 50 20 5
Faktor [°/o der Norm]
100 50 20 5
FaktorX te/o der Norm]
Abb. 2. Faktorenempfindlichkeit für verschiedene Thromboplastine. Aufgetragen ist die Zeitverlängerung (Prothrombin-Ratio)
durch die jeweilige Faktorenvermindefung (50, 20, 5, l % der Norm) gegenüber Normalplasma (100 % der Norm).
Thromboplastin aus:
A = Human-Plazenta C = Kaninchenhini
B == Kaninchenlunge/-hirn D = Kaninchen-/Affenhirn
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Der Vergleich zwischen Thromboplastinen aus Hu-
man-Plazenta, aus einer Mischung von Kaninchen-
lunge und -hirn, aus Kaninchenhirn und aus einer
Mischung von Kaninchen- und Affenhirn ergab, daß
das neue Human-Plazenta-Thromboplastin empfind-
licher für die Faktoren V und VII ist als alle anderen
untersuchten Thromboplastine. Bei der Faktor X-
Empfindlichkeit zeigte sich nur das Thromboplastin
aus Kaninchenhirn empfindlicher als das Human-
Plazenta-Thromboplastin. Das Human-Plazenta-
Thromboplastin ist auch dem Referenzthrombopla-
stin British Comparative Thromboplastin aus Hu-
manhirn in der Faktorenempfindlichkeit vergleich-
bar.
Heparineinfluß
Bei der Thromboplastinzeit-Bestimmung in Kontroll-
plasmen, die Heparinkonzentrationen zwischen 0,1
und 1,0 lU/ml enthielten, konnte festgestellt werden,
daß die gemessenen Thromboplastinzeit-Werte erst
bei Heparinkonzentrationen von > 0,6 lU/ml beein-
flußt werden und die Interventionsgrenze von 1,2
Prothrombin-Ratio überschreiten (Ergebnisse des
Zentrums D).
Ermittlung der Referenzwerte
Die Referenzwerte für die Thromboplastinzeit-Be-
stimmung mittels zweier Chargen des untersuchten
Human-Plazenta-Thromboplastins wurden an 132
gesunden männlichen Probanden im Alter zwischen
18 und 35 Jahren ermittelt.
Der Referenzbereich (22) (jeweils 2,5. bis 97,5. Per-
zentile) betrug 10,9-l3,3 s (Medianwert: 12,0s)
(Abb. 3) bzw. 131 -85 % der Norm bzw. 0,89-1,08
Prothrombin-Ratio.
Als Referenzwerte können Thromboplastinzeit-Werte
< 14s bzw. > 80 % der Norm bzw. < 1,15 Pro-
thrombin-Ratio betrachtet werden. Im Hinblick auf
die Entscheidung, ob medizinische Konsequenzen fol-
gen müssen, kann die Interventionsgrenze bei einem
Thromboplastinzeit-Wert < 75 % der Norm bzw. >
1,2 Prothrombin-Ratio festgelegt werden.
Überwachung der oralen Antikoagulatien-
therapie
Das Human-Plazenta-Thromboplastin wurde zur Be-
stimmung der Thromboplastinzeit bei 32 Patienten
sowohl in der Einstellungsphase als auch in der stabi-
len Phase der Therapie mit Vitamin K-Antagonisten
verwendet, wie von Loeliger et al. (23) empfohlen. In
den Plasmen dieser Patienten wurde gleichzeitig die
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Abb. 3. Häufigkeitsverteilung der Sekundenwerte für die
Thromboplastinzeit-Bestimmung mit dem Human-Pla-
zenta-Thromboplastin in einem Kollektiv von 132 ge-
sunden Probanden.
Thromboplastinzeit-Bestimiäung mit verschiedenen
Thromboplastinen (u.a. mit den Human-Plazenta-
Thromboplastinen I, II bzw. III und mit dem British
Comparative Thromboplastin) und die Bestimmung
der Faktor II-, Faktor VII- und Faktor X-Aktivitäten
vorgenommen. In Abbildung 4 ist die Verlaufskon-
trolle der Einstellungsphase von einem Patienten bei
oraler Antikoagulation wiedergegeben.
120
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o
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20
Q 1 2 3 4 5 6 . 7 '
Zeit nach Beginn der Antikoagulantientherapie [d]
Abb. 4. Thromboplastinzeit-Werte (% der Norm) für das Hu-
man-Plazenta-Thromboplastin und für das British
Comparative Thromboplastin und Faktorenaktivitä-
ten während der Einstellung auf orale Antikoaguian-
tien.
1: Faktor II
2: Faktor X
3: Human-Plazenta Thromboplastin I (HPT)
4: Faktor VII
5: British Comparative Thromboplastin (BCT)
» »
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Der zeitliche Verlauf der Thromboplastinzeit-Werte
mit Human-Plazenta-Thromboplastin und mit Bri-
tish Comparative Thromboplastin spiegelt besonders
die Aktivitäten der Faktoren VII und X wider.
Die Empfindlichkeit verschiedener Thromboplastine
läßt sich bei der Gegenüberstellung der verschiedenen
Thromboplastinzeit-Werte im Verlauf der oralen
Antikoagulantien-Therapie besonders hervorheben,
wenn die Ergebnisse der Thromboplastinzeit-Bestim-
mung als Prothrombin-Ratio angegeben werden. Als
Beispiel ist der Verlauf in Abbildung 5 wiedergegeben.
100 r
ol
3
c
!o|2
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeit nach Beginn der Antikoagulantientherapie[d]
Abb. 5. Verhalten der Thromboplastinzeit-Werte (Prothrom-
bin-Ratio) mittels verschiedener Thromboplastine mit
unterschiedlicher Empfindlichkeit während der Ein-
stellphase der oralen Antikoagulation.
1: Human-Plazenta-Thromboplastin I
2: British Comparative Thromboplastin
3: Human-Plazenta-Thromboplastin III (nicht stan-
dardisiert)
4: Human-Plazenta-Thromboplastin II (weniger F VII-
empfindlich)
Thromboplastinzeit-Bestimmung bei Pa-
tienten mit verschiedenen Erkrankungen
(u. a. Lebererkrankungen)
Die Thromboplastinzeit wurde auch in Plasmen von
161 Patienten, die nicht unter Antikoagulantien-The-
rapie standen, insbesondere mit Lebererkrankungen
bestimmt. Gleichzeitig wurde in 20 der'Patienten die
Bestimmung der Faktor II-, Faktor VII- und Faktor
X-Aktivität vorgenommen (Abb. 6). Bei der Wieder-
gabe der Ergebnisse von fünf Patienten mit Leberer-
krankungen wurden die mit dem Human-PJazenta-
Thromboplastin erzielten Thromboplastinzeit-Werte
und die Einzelfaktorenaäctivitäten den Mittelwerten
der entsprechenden Aktivitäten gegenübergestellt.
Die letzteren zeigten eine gute Korrelation mit den
gemessenen Thromboplastinzeit-Werten,
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Abb. 6. Thromboplastinzeit-Werte mit dem Human-Plazenta-
Thromboplastin und Faktorenaktivitäten bei Patienten
mit Lebererkrankungen. Der Mittelwert aus den Akti-
vitäten der Gerinnungsfaktoren II, VII und X ist den
gemessenen Thromboplastinzeit-Werten gegenüberge-
stellt.
Faktor II m
Faktor VII m
Faktor X
 % D
Mittel von F II + F VII + F X 0
Human-Plazenta-Thromboplastin l D
Vergleichsuntersuchungen zwischen ver-
schiedenen Thromboplastinen bei Patienten
unter Antikoagulantien-Therapie
Im Rahmen der kooperativen Studie wurden in den
fünf Zentren Vergleichsuntersuchungen der Throm-
boplastinzeitbestimmung mit dem Human-Plazenta-
Thromboplastin und mit dem Referenzthrombopla-
stin British Comparative Thromboplastin Charge Nr.
235 unter Verwendung von 330 Plasmen von oral
antikoagulierten Patienten durchgeführt.
Der Vergleich der mit beiden Thromboplastinen er-
zielten Thromboplastinzeit-Werte unter Hinzuziehen
der statistischen Methode der linearen Regression
ergab eine gute Korrelation sowohl für die Werte in
„% der Norm" (y = 0,97 -1,6; r = 0,979) (Abb.
7) als auch in Prothrombin-Ratio (y = 1,034 ± 0;
r = 0,964) (Abb. 8).
Auch die Auswertung der Daten mit dem nicht-para-
metrischen Verfahren nach Passing & Bablok (24, 25)
ergab über den gesamten Bereich eine hohe Überein-
stimmung der Thromboplastinzeit-Werte beider Me-
thoden (Abb. 9).
Die Ergebnisse der Vergleichsuntersuchungen haben
gezeigt, daß zwischen dem Human-Plazenta-Throm-
boplastin und dem British Comparative Thrombopla-
stin Charge Nr. 235 weiterhin eine gute Korrelation
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Abb. 7. Vergleich von Thromboplastinzeit-Bestimmungen mit
dem Human-Plazenta-Thromboplastin und dem Bri-
tish Comparative Thromboplastin für das Gesamtkol-
lektiv von Patienten unter oraler Antikoagulation
(n = 330) auf der Basis von Werten in % der Norm.
Auswertung nach der Methode der linearen Regres-
sion:
r = 0,964; y = l,03x ± 0.
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Abb. 8. Vergleich von Thromboplastinzeit-Bestimmungen mit
dem Human-Plazenta-Thromboplastin und dem Bri-
tish Comparative Thromboplastin für das Gesamtkol-
lektiv von Patienten unter oraler Antikoagulation
(n = 330) auf der Basis von Werten in Prothrombin-
Ratio.
Auswertung nach der Methode der linearen Regres-
sion:
r = 0,979; y = 0,97x - 1,6.
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Abb. 9. Vergleich von Thromboplastinzeit-Bestimmungen mit
dem Human-Plazenta-Thromboplastin I und dem Bri-
tish Comparative Thromboplastin für das Gesamtkol-
lektiv vori Patienten unter oraler Antikoagulation
(n = 330) auf der Basis von Werten in Prothrombin-
Ratio.
Auswertungsmethode nach Passing & Bablok (24):
y = l,02x - 0,02.
Linearität: Ja.
Keine signifikante Abweichung der Steigung von 1:
0,99 bis 1,05.
Keine signifikante Abweichung der Steigung des y-
Achsenabschnitts von 0: -0,07 bis 0,03.
besteht, auch wenn die Prothrombin-Ratio-Werte der
Patienten getrennt in Einstellungsphase und in stabi-
ler Phase (Prothrombin-Ratio zwischen 1,5 und 5,0)
der oralen Antikoagulantien-Therapie für beide Me.
thoden getrennt verglichen werden (Abb. 10).
Die gute Korrelation zwischen dem Human-Plazenta-
Thromboplastin und Menschenhirn-Thrombokina-
sen, die bei den Vergleichsuntersuchungen mit dem
British Comparative Thromboplastin festgestellt
wurde, wurde auch bei weiteren an 80 Patienten
durchgeführten Untersuchungen zwischen dem Hu-
man-Plazenta-Thromboplastin und einer in einem der
fünf Zentren verwendeten Menschenhirn-Thrornbo-
kinase (MHT) bestätigt (Abb. 11). Als Korrelatiöns-
koeffizient wurde ein Wert von 0,989 ermittelt. Die
Regressionsgerade wird durch die Gleichung
y(MHT) = 0,99 (HPT) - 0,2 beschrieben.
Überprüfung der Standardisierung des Hü-
man-Plazenta-rThromboplastins
Gemäß einer Empfehlung der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) (21, 26) wird jede hergestellte Charge
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Abb. 10. Thromboplastinzeit-Bestimmung mittels dem Human-Plazenta-Thromboplastin und dem British Comparative Throm-
boplastin. Korrelation der Prothrombin-Ratio-Werte von Patienten (a) in der Einstellungsphase (n = 132) und (b) in
der stabilen Phase (n = 184) der oralen Antikoagulation. Auswertungsmethode nach Passing & Bablok (24).
Einstellphase: y = l,03x - 0,03;
stabile Phase: y = l,02x - 0,02;
keine signifikante Abweichung der Steigungen von l und der y-Achsenabschnitte von 0.
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Abb. 11. Vergleichsuntersuchungen zwischen Thrpmboplastin-
zeit-Bestimmung mit dem HumaiirPlazenta-Throm-
boplastin und Menschenhirn-Thrombokinase (Basel)
an einem Kollektiv von 80 Patienten.
Auswertungsmethode nach Passing & Bablok (24):
y = 0,96x + 0;05.
Keine signifikante Abweichung der Steigung von 1:
0,92 bis l,01.
Keine signifikante Abweichung des y-Achsenab-
schnitts von 0: —0,03 bis 0,11.
Methode der linearen Regression: r = 0,974;
y = 0,91x -h 0,18.
des Human-Plazenta-Thromboplastins anhand
zweier Plasmapools von 150 Gesunden und von 40
stabil antikoagulierten Patienten (Thromboplastin-
zeit: 15 —20 % der Norm) an einem internen Throm-
boplastinstandard kalibriert, der gegen ein Referenz-
thromboplastin (British Comparative Thrombopla-
stin Charge Nr. 235) vorkalibriert wurde. Für jede
Thromboplastincharge wird nach Auftragung der
Thromboplastinzeiten der zwei Plasmapools (je 36
Bestimmungen) mit dem Routine- und dem Referenz-
thromboplastin auf doppelt-logarithmischer Skala
die Steigung (ISI = International Sensitivity Index
== Internationaler Empfindlichkeitsfaktor) der Ver-
bindungslinie berechnet (27).
Der internationale Empfindlichkeitsfaktor erlaubt
über die Prothrombin-Ratio (PR) der antikoagulier-
ten Patienten die reagenzienunabhängige und allge-
mein vergleichbare „International Normalized Ratio"
(INR) zu berechnen: INR = PRISI (28).
Je mehr sich der internationale Empfindlichkeitsfak-
tor eines Thromboplastins dem des WHO-Standards
annähert, desto empfindlicher verhält sich dieses
Thrpmboplastin bei der Überwachung der oralen
Antikoagulantientherapie (29). Die Berechnung der
Werte des internationalen Empfindlichkeitsfaktor für
14 Chargen des Human-Plazenta-Thromboplastins
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ergab einen Mittelwert von 1,16 mit einer Standard-
abweichung von 0,06 (Variationskoeffizient: 4,9%)
(Tab. 2).
Die vorläufige interne Standardisierung wurde im
Rahmen der kooperativen Studie überprüft. Die Er-
gebnisse der Berechnung des internationalen Emp-
findlichkeitsfaktors nach der Methode der orthogo-
nalen Regression (27) in jedem an der kooperativen
Studie beteiligten Zentren sind in den Abbildung 12
wiedergegeben. Es wurden für den internationalen
Empfindlichkeitsfaktor Werte von 1,09, 1,03, 1,09
und 1,07 ermittelt.
Nach Zusammentragung aller in den fünf Zentren
gemessenen Thromboplastinzeit-Werte ergab sich
nach der Methode der orthogonalen Regression als
Internationaler Empfindlichkeitsfaktor für die in der
Studie verwendete Human-PlazentarThrombopla-
stin-Charge Nr. 110583 ein Wert von 1,08 (Abb. 13).
• r
Die Ergebnisse dieser Studie erlauben die Etablierung
eines sekundären Standards, der dann zur Kalibrie-
rung aller neuen Thromboplastin-Chargen herange-
zogen werden kann.
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Abb. 12. Ermittlung des „International Sensitivity Index (ISI)" für das Human-Plazenta-Thromboplastia gegen das British
Comparative Thromboplastin Charge Nr. 235 in vier der an der kooperativen Studie beteiligten Zerilren: Auswertungs-
methode: orthogonale Regression (27) (doppelt-logarithmische Skala).
a) n = 80; log(y) = 1,05 log(x) - 0,01; ISI: 1,09
b) n = 116; log(y) = 0,991og(x) + 0,10; ISI: 1,03
c) n = 106; log(y) = l,051og(x) - 0,02; ISI: 1,09
d) n = 24; log(y) = 1,03 log(x) + 0,05; ISI: 1,07
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Abb. 13. Ermittlung des Internationalen Empfindlichkeitsfak-
tors (ISI) für den Behringwerke-Hausstandard
Thromborel®S (Charge Nr. 110583) gegen die Refe-
renzpräparation British Comparative Thrombopla-
stin (Charge Nr. 235) (Int. Sensitivity Index: 1,039)
aus den gesamten Ergebnissen der kooperativen Stu-
die (n = 330).
Auswertungsmethode: Orthogonale Regression (27)
(doppelt-logarithmische Skala): log(y): 1,04 log(x) 4-
0,01; ISI: 1,08.
Ermittlung des therapeutischen Bereichs des
Human-Plazenta-Thromboplastins
Im Rahmen der kooperativen Studie konnte durch
Verwendung speziell entwickelter Verfahren mittels
eines Personal Computers der therapeutische Bereich
des neuen Thromboplastins ermittelt werden. Dieses
erfolgt durch die Heranziehung aller in den fünf Zen-
tren durchgeführten Thromboplastinzeit-Bestimmun-
gen, die gleichzeitig mit dem untersuchten Thrombo-
plastin und mit dem British Comparative Thrombo-
plastin Charge Nr. 235 durchgeführt wurden.
Mit Hilfe eines speziellen Rechnerprogramms ist es
möglich, eine automatisierte Analyse der relativen
Übereinstimmung für die Thromboplastinzeit-Werte,
die sich im therapeutischen Bereich des British Com-
parative Thromboplastins und in einem variierenden
Bereich des Human-Plazenta-Thrombpplästins befin*·
den, im Hinblick auf die Beurteilung der Antikoagu-
lationsintensität vorzunehmen. Der Bereich für das
untersuchte Thromboplastin wird so lange variiert,
bis die korrespondierenden Thromboplastirizeit-
Werte (d.h. die Thromboplastinzeit-Werte, die im
selben Plasma mit zwei zu vergleichenden Thrombo-
plastinen bestimmt wurden) die maximale Überein-
stimmung in der Diagonale einer Neunfelder-Kontin-
genztafel ergeben. In Tabelle 3 wird die Neunfelderta-
fel zur Beurteilung der diagnostischen Übereinstim-
Tab. 3. Korrespondenzmatrix (Neunfelder-Kontingenztafel)
für die Thromboplastinzeit-Werte oral antikoagulierter
Patienten in % der Norm für das British Comparative
Thromboplastin und das Human-Plazenta-Throm-
boplastin zur Festlegung des therapeutischen Bereichs
des Human-Plazenta-Thromboplastins. Der Bereich in
% der Norm für das British Comparative Throm-
boplastin wurde aus den Prothrombin-Ratio-Werten
abgeleitet.
British Comparative Thromboplastin
(Prothrombin-Ratio)
'3 N = 330
" f Di
|||y<2,4
PL, o g||| 2,4-4,0
l f i |y>4,0
x<2,4
59,6%
2,4%
0,0%
2,4-4,3
1,5%
30,0%
0,9%
x>4,3
0,0%
0,0%
5,4%
mung zwischen dem Human-Plazenta-Thrombopla-
stin und dem Vergleichsthromboplastin British Com-
parative Thromboplastin bei Festlegung des thera-
peutischen Bereichs für Charge Nr. 235 des British
Comparative Thromboplastins mit 2,4—4,3 Pro-
thrombin-Ratio gezeigt.
Dieser Wert entspricht einem Zielbereich von 2,5—4,5
International Normalized Ratio, der sowohl für die
Prophylaxe der sekundären venösen Thrombose als
auch bei der Behandlung von Herzinfarktpatienten
angestrebt werden soll.
Die maximale Übereinstimmung, d.h. 95%, wurde
bei einem therapeutischen Bereich des Human-Pla-
zenta-Thromboplastins von 2,4—4,0 Prothrombin-
Ratio erhalten. Der Vergleich der Therapiebeurtei-
lung mit Human-Plazenta-Thromboplastin und dem
British Comparative Thromboplastin in % der Norm
(Tab. 4). ergab eine Übereinstimmung von 94,4% bei
Verwendung eines therapeutischen Bereiches für das
Human-Plazenta-Thromboplastin von 15 bis 27 %
der Norm.
Tab. 4. Festlegung des therapeutischen Bereiches für das Hu-
man-Plazenta-Thromboplastins. Korrespondenzmatrix
für die Prothrombin-Ratio-Werte des British Compara-
tive Thromboplastins und des Human-Plazenta-
Thromboplastins. Die International Normalized Ratio
des British Comparative Thromboplastins; 2,5—4,5
entspricht einer Prothrombin-Ratio des British Com-
parative Thromboplastins: 2,4—4,3.
British Comparative Thromboplastin
(% der Norm)
= 330
!|y<15
!* 15-27
J so y > 2 7
x < 14
4,5%
1,2%
0,0%
14-26
1,2%
30,6%
1,8%
x > 2 6
0,0%
1,2%
59,3%
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Diskussion
Die Ergebnisse der kooperativen Studie zeigen, daß
das neue Human-Plazenta-Thromboplastin eine gute
Empfindlichkeit für alle Faktoren des exogenen Ge-
rinnungssystems einschließlich Faktor VII besitzt.
Die Empfindlichkeit des Human-Plazenta-Thrombo-
plastins gegen Heparin — gemessen in in-vitro Un-
tersuchungen - (0,6 IU Heparin pro ml Plasma) ist
relativ gering, obwohl das Reagenz keinen zugesetz-
ten Heparininhibitor enthält. Das erlaubt auch in der
Einstellphase der oralen Antikoagulation, bei welcher
Heparinkonzentrationen von 0,2 bis 0,5 ITJ/ml auftre-
ten, anhand des Human-Plazenta-Thromboplastins
noch gut die Thromboplastinzeit messen zu können.
Andererseits würden jedoch gefährliche Überdosie-
rungen über 0,7 lU/ml durch das Reagenz angezeigt
werden.
Hohe Faktoren- und niedrige Heparinempfindlich-
keit sind Eigenschaften, die eine wichtige Vorausset-
zung für die- Eignung des untersuchten Thrombopla-
stins zur Bestimmung der Thromboplastinzeit im
Rahmen der Kontrolle der oralen Antikoagulantien-
Therapie darstellen.
Die Konstanz der verschiedenen Chargen des Hu-
man-Plazenta-Thromboplastins ist durch das spe-
zielle Herstellungsverfahren gewährleistet. Durch die
Verwendung von Chargen- und gerätespezifischen Be-
zugskurven werden weitere Fehlerquellen ausgeschal-
tet. Die Variationskoeffizienten der gemessenen Ge-
rinnungszeit belegen die gute Reproduzierbarkeit der
Thromboplastinzeit-Bestimmung mit Hilfe des Hu-
man-Plazenta-Thromboplastins.
Als Grenze für die Entscheidung über die Durchfüh-
rung eines operativen Eingriffs kann ein Thrombo-
plastinzeit-Wert von < 75% der Norm bzw. > 1,2
Prothrombin-Ratio betrachtet werden.
Die Überprüfung der Standardisierung der Thrombo-
plastinzeit-Bestimmung mit dem neuen Human-Pla-
zenta-Thromboplastin im Rahmen der kooperativen
Studie unter Verwendung der Methode der orthogo-
nalen Regression (27) hat eine gute Vergleichbarkeit
mit dem British Comparative Thromboplastin erge-
ben. Als Wert des internationalen Empfindlichkeits-
faktors für die in der Studie verwendete Charge des
Human-Plazenta-Thromboplastins wurde ein Wert
von 1,08 ermittelt (Abb. 14). Jede Charge des hier
überprüften Human-Plazenta-Thromboplastins wird
nach den Empfehlungen des Internationalen Com-
mittee for Standardization in Haematology (ICSH)
und des International Committee on Thrombosis and
Haemostasis (ICTH) (26) mit dem in dieser Studie
gegenüber dem British Comparative Thromboplastin
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Abb. 14. Gegenüberstellung der Thromboplastinzeit-Werte
oral antikoagulierter Patienten (n = 106) in Pro-
thrombin-Ratio und in % der Norm für zwei in der
Faktor VII-Empfmdlichkeit unterschiedliche Throm-
boplastine.
Methode: lineare Regression.
Werte in Prpthrombin-Ratio: r = 0,883;
y = 0,54x + 0,6.
Werte in % der Norm: r = 0,941; y = l,12x - 8,4.
kalibrierten Human-Plazenta-Thromboplastin-Stan-
dard in Beziehung gebracht.
Die Standardisierung erfolgt anhand dieses internen
Thromboplastinstandards mit Plasmen von Gesun-
den und von antikoagulierten Patienten und beinhal-
tet für jede Charge die Angabe von einem für die
Charge spezifischen Wert für den internationalen
Empfindlichkeitsfäktor und den Ausdruck einer Ta^
belle, aus der „International Normalized Ratios" ent-
nommen werden können (Tarj>.;l).
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Die Ergebnisse der gesamten Vergleichsuntersuchun-
gen zwischen dem Human-Plazenta-Thromboplastin
und dem British Comparative Thromboplastin an
oral antikoagulierten Patienten zeigen über den ge-
samten Bereich eine sehr gute Korrelation sowohl in
Prothrombin-Ratio (Abb. 7) als auch in % der Norm
(Abb. 8) bei Anwendung der Methode der linearen
Regression.
Da diese Methode aber gewisse Unzulänglichkeiten
aufweist, besonders wenn keine Normalverteilung der
untersuchten Werte vorliegt, wurde in dieser Studie
auch das neue nicht-parametrische Verfahren nach
Passing & Bablok (24, 25) herangezogen. Dieses Ver-
fahren zeichnet sich durch folgende Eigenschaften
aus:
— Eine Normalverteilung der Meßwertepaare ist
keine Voraussetzung.
— Der Verteilungstyp der Meßfehler beider Metho-
den spielt eine untergeordnete Rolle.
— Die Methode ist auch bei Wertepaaren mit extre-
men Differenzen anwendbar; eine Ausreißerelimi-
nation ist daher nicht erforderlich.
— Die Linearität der Methoden wird im Rahmen
des Verfahrens überprüft.
Bei einer solchen Korrelationsprüfung beeinflussen
die stärker abweichenden Thromboplastinzeit-Werte
im oberen Bereich die Steigung der Regressionsgera-
den in geringerem Maße als es bei der Methode der
linearen Regression der Fall wäre. Die gute Überein-
stimmung der mit beiden Thromboplastinen gemesse-
nen Thromboplastinzeit-Werte kann am besten fest-
gestellt werden, wenn diese Werte als Prothrornbin-
Ratios ausgedrückt werden (Abb. 9). In der Tat zeigt
die Korrelationsgerade der Prothrombin-Ratiö-Werte
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Methoden.
Der entscheidende Vorteil der Verwendung der Pro-
thrombin-Ratio für den Vergleich der mit verschiede-
nen Thromboplastinen gemessenen Thrombpplastin-
zeit-Werte wird besonders deutlich, wenn zwei in der
Faktor VII-Empfindlichkeit unterschiedliche Throm-
boplastine verglicheil werden. Aus der Darstellung
(Abb. 14) der Thromboplastinzeit-Werte in Pro-
thrombin-Ratio und in % der Norm ist zu ersehen,
daß die %-derrNorm^Werte eine akzeptable Korrela-
tion zeigen, obwohl die Streuung der Werte relativ
groß ist.
Erst bei der Gegenüberstellung der Prothrombin-Ra-
tios zeigt sich, daß die mit dem neuen empfindlichen
Human-Plazenta-Thromboplastin erhaltenen Pro-
thrornbin-Ratio-Werte höher liegen. Durch die Ver-
wendung der Prothrombin-Ratio-Werte ist dann bei
der oralen Antikoagulantien-Therapie eine bessere
Feineinstellung der Patienten möglich.
Aus den gesamten Ergebnissen der Thromboplastin-
zeit-Bestimmung bei oral antikoagulierten Patienten
mittels dem British Comparative Thromboplastin
und dem Human-Plazenta-Thromboplastin in den
fünf Zentren wurde unter Verwendung des Neunfel-
dertafeltests der therapeutische Bereich für das hier
untersuchte Human-Plazenta-Thromboplastin ermit-
telt. Als Zielbereich für das Vergleichsthromboplastin
British Comparative Thromboplastin (Internationa-
ler Empfindlichkeitsfaktor: 1,039) wurde eine Pro-
thrombin-Ratio von 2,4 bis 4,3 (das entspricht einer
International Normalized Ratio von 2,5—4,5) zu-
grunde gelegt.
Dieser Bereich ist als Kompromiß unter den unter-
schiedlichen für verschiedene Patientenkategorien
propagierten optimalen Bereichen der Thrombopla-
stinzeit (8, 23, 30, 31) anzusehen. Er berücksichtigt
die an die verschiedenen klinischen Situationen ange-
paßten therapeutischen Bereiche für eine optimale
Antikoagulation, u.a. bei sekundärer venöser
Thrombose, bei kardialer und arterieller Indikation
(30, 32) und weder unter- noch überschreitet er den
von der WHO empfohlenen maximalen therapeuti-
schen Bereich von 1,5 bis 5,0 Internationalen Normal-
ized Ratio (33).
Die maximale Übereinstimmung für den angestrebten
therapeutischen Bereich einer optimalen Antikoagu-
lation von 2,5—4,5 International Normalized Ratio
ist im Rahmen der kooperativen Studie bei einem
Bereich des Human-Plazenta-Thromboplastins
(Charge Nr. 110583) von 2,4 bis 4,0 Prothrombin-
Ratio erhalten worden.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß die
Ergebnisse der kooperativen Studie eine gute Ver-
gleichbarkeit des hier untersuchten Thromboplastins
aus Plazenta mit Thromboplastinen aus humanem
Hirn zeigten. Die erfolgte Standardisierung des Hu-
man-Plazenta-Thromboplastins an internationalen
Referenzpräparationen ermöglicht eine zuverlässige
Bestimmung der Thromboplastinzeit bei Patienten
unter oraler Antikoagulation mit der Möglichkeit
der Angabe von reagenzien-unabhängigen und besser
vergleichbaren Werten.
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